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論文内容要旨
 1962年Les赴erらによりナリジクス酸が合成されて以来,多くの類縁化合物が合成され,
 ナフチリジン環をキノリン(Oxollnicacld),ピリドピリミジン(ピロミド酸,ピペラム酸)
 チアゾロキノロン(DB～2563),シンノljン(Compound64716)に置換した化合物が
 グラム陰性菌に対する経口化学療法剤として発表されている。
 今回我々の発見したAB-206(5,8-Dihydro-5-methoxy-8-oxo-1,3dioxolo
 (4,5-g)qu1nohne7-carboxyhcacid)はlnvl貨。においてグラム陰性菌
 とくに大腸菌,変形菌をはじめとする腸内細菌に対し強い増殖抑制作用を示し,それらの標準株
 の多くを0・15～i・2μg/認の最小発育阻止濃度(NgC)で阻止した。したがって活性はOxo-
 11plcacidとほぼ同じ,ナリジクス酸の}o～20倍強く,またナリジクス酸の活性が弱いブ
 ドウ球菌,クロストリジウム,更にはマイコプラズマにまで作用し,広い抗菌スペクトルを有す
 ることが明らかとなった。
 次に臨床分離株の感受性分布を検討したところ,MlCのピークは大腸菌O・6μg/認,肺炎桿
 菌L2μ9/認,プロテウスミラビリスO・6μ9/麗とiμ9/惚又はそれ以下でこれらの菌
 の大部分の増殖を阻止し,大腸菌,肺炎桿菌ではOxoli麟cacidが,プロテウスミラビリスで
 はAB-206がややすぐれていた。
 AB-206の抗菌作用は殺菌的であり,作用機作もDNA合成がまず最初に阻害され(上記
 いずれも大腸菌に対して),Oxoiinlcacldやナリジクス酸のそれとよく近似すると思われる。
 AB-206のヒト血清蛋白との結合率を限外濾過法で測定すると86%の結合率であり,ナ
 リジクス酸の96%にくらべると低く,また寒天平板上での拡散による測定法を用いても隅様の
 傾向を認めた。
 一方AB-206に対する菌の耐性獲得を増量継代法で検討したところ,大腸菌,肺炎桿菌で
 は1継代により2倍のM亙Cへと上昇し,プロテウスミラビリスではそれより早い傾向を示
 した。この速さは肺炎桿菌に対しOxollnlcaddと同等であった。
 このようなinvltroにおけるすぐれた抗菌活性はinvivoにおいても反映された。グラム陰
 性菌によるマウスの腹腔内感染系において,大腸菌,肺炎桿菌,変形菌,霊菌に対し,AB-2e6
 の経口投与はマウスの感染を防御し,その有効量(ED5。)はOxollnlcacldとほぼ同等,ナリ
 ジクス酸の1/4～1/2量で同等の効果を示した。AB-206のナリジクス酸に対する抗菌活性比
 が1nvitroの10～20倍に対し,invivoの2～4倍とマウスにおける効力比が小さくなる乙
 とは以下の薬剤の体内動態に原因が求められよう。即ち動物に経口投与したときの伽清中への出
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 現は比較的良好で,AB-206をエ0解/鞠投与するとマウス,ラット,ビーグル犬,赤毛ザ
 ルにおいて,投与0・5～i時間後に約5～10μg/雇のピーク濃度に達する。これはナリジク
 ス酸の約1/2の濃度であり,Oxollnlcacidの2～5倍高い。尿中への排泄も投与24時間以内
 に上記動物で1.4～6.5%が活性体として回叡された。以上尿への囲収率はOxolinlcacidに
 比較すると2～4倍高いが,ナリジクス酸にくらべ1/4～1/9の回収率であった。
 体内での放射活性の分布は肝,腎においてl/謡1重中濃度を上まわる分布が認められるが,bioassay
 では腎に麿購のエ/2,肝には更に低くi/10しか分布しない。この絵因を探査したところln
 vltroで肝のホモジネートと接触させることにより,AB～206は容易にdemethyi休へ変
 換することが明らかになった。
 以上のごとくAB-206の抗菌活性のナリジクス酸に対する活性がinvitro,invlvoで
 一致しない理由は血清中濃度,尿中回収率がナリジクス酸の各々1/2,1/4～1/9であるこ
 と,即ちナリジクス酸の方が吸収が良く代謝されがたいためと考えられる。
 そこでAB-206の体内での代謝を14CでラベルされたAB-206を用いて検討した。放
 射活性による排泄率は尿と糞中に各々マウス66.5%と25.3%,ラ・・ノト29.7%と67.2%,犬2G、9%
 と69.6%であり,ラットと犬では糞中に,マウスでは尿中に投与量の70%弱の放射活性が回
 収された。そしてラットにおいては胆汁中に40%が回収されるところがら,糞中の1/2以上
 は胆汁に由来することが明らかである。これらの排泄物の中の代謝物は抗菌活性を示さないN一
 脱メトキシ体,カテコール体2種と,抗菌活性を示すA9-206を含む4種類のグルクロナイ
 ドあり,その排灘率は尿中にはAB-206とその脱メトキシ体のフリー体,グルクロナイドの
 みであり,胆汁中にはAB～206のフリー休とカテコール体2種のグルク・ナイドのみであった。
 以上新規合成抗菌剤AB-206は細菌学的,薬理学的に興味ある物質であることを明らかに
 した。
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 審査結果の要旨
 本論文はナリジクス酸類似の新規合成抗菌剤であるAB-206(5,8-Dlhydro-5-
 met簸oxy-8-oxo-L3dioxolo(4・5-g)q嶺inoilne7-carboxylicacld)
 の抗菌活性の特徴を明らかにし,動物体内に於ける吸収・排泄を追跡した論文である。
 AB-206は広い抗菌スペクトルを有するが特に大腸菌,変形菌などのグラム陰性桿菌に対し
 活性がつよく,0.崖5～1,2μg/勉4の最小阻止濃度を有する。臨床分離株にも活性が高い。
 その作用機作はナリジクス酸と同様DNAの合成阻害である。ぬ清蛋白との結合率は高い。耐性
 菌を試験管内で選択噂能である。
 マウスを使った動物実験でも大腸菌,肺炎桿菌,変形菌などにずぐれた抗薦活性を15-30規g/
 Kgの投与で示す。血清中の濃度が高いに絢らず肝や腎では濃度が低いが,これは肝のホモジェネ
 ートと接触させるとdeme翫yl体へ変換するためである。跡CでラベルしたAB-206を用い
 て体内分布を解析すると,動物によって異なるが,尿と糞中に約80%が排泄され,これら排催
 物の中には抗菌活性を示さない脱メトキシ体,N一カテコール体と抗菌活性を示すAB-206の
 グルクロナイドを含め4種類のグルクロナイドが証明された。
 以上AB-206の抗菌活性の特徴をNalid圭xicacidおよびOxoli痢cacidと比較し
 乍ら明らかにした点,本論文は学位授与に値するものと思われる。
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